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Beschreibung 

Die Erf indung betrifft einen tenskffreien Arzneistofftrager, dessen Dispersion in einem waBrigen Medium, ein Ver- 
fehren Zu seiner Herstellung und zur Herstellung tensidhaltiger Arzneistofftrager und seine Verwendung. Insbesondere 
handelt es sich urn einen Arzneistofftrager aus Lipid- Oder Lipoidteilchen. 

Auf dem Gebiet der Arzneimittelwirkstoffe wird standig nach Trflgem gesucht. tie eine vielfattige Art der Applikation 
ermoglichen, d.h. in einer Form vortiegen, die es gestattet, das jeweilige Medikament auf tie am besten geeignete Weise 
dem KOrper zuzufuhren, z.B. intravenOs, intraarthrikuiar, irrtramuskuiar oder subkutan. 

So sind beispielsweise Trflger aus festen Mikroteilchen, Mikrospharen und Mikrokapsein bekannt (mittlerer Durch- 
messer im Mikrometerbereich) sowie Nanoteilche und Nanokapseln (mittlerer Durchmesser im Nanometerbereich). 
Mikro- und Nanoteilchen bestehen aus einer festen Polymermatrix. Bei Mikro- und Nanokapseln sind flOssige oder feste 
Phasen von f ilmbildenden Polymeren umhQIlt Derartige Teilchen bestehen aus oder weisen OberzOge aus Polymeren 
wie Polylactiden (PLA) ( Polylactid-Glycoliden (PLA/QA) oder Polyalkylcyanoacrytaten auf. Polylactid und Polylactid-Gly- 
colkJ als Teilchenmatrix und als OberzOge haben jedoch den Nachteil, daB sie nur sehr langsam abgebaut werden, d.h. 
der Abbau dauert Wochen bis Monate. Dies fQhrt bei Mehrfachapplikation eines Arzneimittels mit diesem Trflger zur 
Polymerakkumulation im Organismus und mOglicherweisezu toxischen Effekten. Teilchen auf Basis von Polymeren wie 
Polyalkyicyanoacrylaten werden zwar innerhalb von 24 Stunden bis zu 80% im Organismus abgebaut, doch wird beim 
Abbau toxisches Formaldehyd frei. Zur Herstellung der Polymerteilchen mQssen als LCsungsmittel fur das Polymer 
beispielsweise Chlorkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan eingesetzt werden, die ihrerseits wiederum toxisch sind 
(T.R. Tice und D.H. Lewis, Microencapsulation Process. US-PS 4 389 330). Mikroteilchen kOrmen daruberhnaus auf- 
grund ihrer GrGBe bei der intravenOsen Injektion zu Embolien fOhren, so daB hiervon in der Rege! abgesehen wird. Ein 
weiterer Nachteil von Polymerteilchen ist, daB beim Sterilisieren in einem Autoklaven tie Glastemperatur Oberschritten 
wird, so daB es zu einer Aggregation der Teilchen kommt. Derartige ArzneimrtteKrager bzw. Arzneimrttel sind daher auf 
diese Weise nicht sterilisierbar und mOssen auf dem mit Nachteilen behafteten Wege der StraWensterilisation behandelt 
werden. 

Bekannt sind ferner als Arzneistofftrager einsetzbare Fettemulsionen. Fettemulsionen sind Ol-in-Wasser-Emulsio- 
nen, bei denen die dispergierte (innere) Phase f lOssig ist. In der Uteratur werden derartige Fettemulsionen auch als 
"Lipid-Mikrospharen" und hochdisperse Fettemulsionen mit einer mittieren TeilchengrdBe im Nanometerbereich werden 
auch als "Nanoemulsionen" bezeichnet (H.G. Weder und M. Muetsch, Eur Pat EP 90-610436, Juni 1990). Diese Fett- 
emulsionen bestehen insgesamt aus zwei f lOssigen Phasen. Fettemulsionen geben intorporierte Arzneistoffe nach Ver- 
dOnnung durch KOrperflOssigkeiten (z.B. nach Injektion ins Blut) relativ rasch frei. Die t (50%) liegt im Bereich von 30 
bis 60 Sekunden, was mit der hohen Diffusionsgeschwindigkeit der Arzneistoffe im relativ niedrigviskosen Ol korreliert 
ist. Zusatzlich wird die f lussige dispergierte Phase der Fettemulsionen (= Ol) im Organismus innemalb weniger Stunden 
vollstandig metabolisiert, was zur schnellen Freisetzung auch von extrem lipophilen Substanzen ausdem Ol fuhrt. Durch 
die rasche Freisetzung kann es auch zu sogenannten Wirkstoffpeaks im Plasma tormien, so daB aufgrund dieser 
kurzzertigen Clberdosierung toxische Nebenwirkungen mOglich sind. Darflber hinaus ist der Verlust an Wirkstoff vor 
Erreichung d es Zi el organ s b e im passiven Targ e ting zu L e b e r - und Mi l zmakro ph a gen r e lat i v gro B. 

Durch P. Eldem, R Speiser und A. Hincal, Pharmaceutical Research 8, 47-54 (1 991 ) sind Mikropellets auf Lipidbasis 
bekannt, deren mittlerer Durchmesser wiederum im Mikrometerbereich liegt 

Bekannt sind auch Arzneistofftrager, bei denen Uposomen oder Liposomen-ahniiche oder -analoge Substanzen 
wie Niosomen mit einem waBrigen, flOssigen Kern von einer oder mehreren Phc^olipiddoppelmembranen umgeben 
sind. 

Daruber hinaus sind subpartikuiare oder halbpartikuiare Systeme bekannt, bei denen Substanzen mit Hilfe von 
LOsungsvermittlern wie Tensiden soweit gelfist werden, daB sich Mizellen oder Mischmizellen b3den. Hierbei handelt 
es sich nicht mehr urn Dispersionen sondern bereits urn LOsungen. 

Aus der EP-A-0 167 825 ist ein arzneimittelhaltiges Tragersystem bekannt, daB aus Lipidnancpellets, tie bei Raum- 
temperatur einen festen Aggregatzustand besitzen, mit einer TeilchengrOBe von 50 bis 1000 nm in Form einer waBrigen, 
kolloidalen Suspension besteht, wobei die Upidteilchen in der Suspension in einer Konzentration von 1 bis 20 Gew.% 
vortiegen. aus einem Gemisch von Lipiden mit grenzfiachenaktiven Substanzen bestehen und 5 bis 70 Gew.% Lipide. 
0,01 bis 70 Gew.% grenzfiachenaktive Stoffe und 0,05 bis 25 Gew.% Wirkstoff enthaften. Das Einbringen der Wirkstoffe 
erfolgt direkt in das geschmolzene Lipid oder Lipidgemisch oder in ein Schmelzgemisch aus UfM und grenzf lachenak- 
tivem Material oder wird durch Aufnehmen des grenzfiachenaktiven Stoffen in einem organischen Usungsmrttel wie 
Chloroform und Einbringen dieser LOsung in das geschmolzene Lipid. Das Einmischen erfolgt durch ROhren mit einem 
handelsOblichen ROhrwerk SchOtteln oder Ultraschallbehandlung. 

Der Erf indung liegt daher die Aufgabe zugrunde, einen tensidfreien Arzneistofftrager zur VerfGgung zu stellen, der 
eine Dispersion von Teilchen in einem waBrigen Medium bilden kann, wobei die Teilchen bei Raumtemperatur fest und 
biologisch abbaubar sind und auBerdem aus Kbmponenten bestehen, tie eine geringe Oder keine Tozixitat aufweisen. 
Bei der Herstellung des Arzneistofftragers sollen ferner keine toxischen Hilfsstoffe wie hatogenierte orgartische LOsungs- 
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mittel (Dichlormethan oder ahnliche) benOtigt werden. Ferner soil ein Verfahren zur Hersteilung diese Arzneistofftragers 
Oder eines entsprechenden tensidhaltigen Arzneistofftragers zur VerfOgung gestellt weiden. 

Die erf indungsgemaBe Aufgabe wird gema3 Anspruch 1 durch ein Verfahren zur Hersteilung eines Arzneistofftra- 
gers gelOst, der tensidhaltige Oder tensidfreie Teilchen aus Ljpid, liptdflhnlicriem (lipoidem) Material oder Mischungen 
davon umfaBt, die einen Durchmesser von 10 nm bis 10 nm aufweisen, wobei die Teilchen der Hauptpopulation einen 
mittleren Durchmesser zwischen 40 und 1000 nm aufweisen und bei Raumtemperatur test sind, wobei das Verfahren 
dadurch gekennzeichnet ist, da8 erttweder die innere Phase (das Lipid oder Lipoid) in geschmolzenem oder erweichtem 
Zustand in dem Dispersionsmittel (Wasser, waBrige LOsung oder mit Wasser mischbare ROssigkeit) hochdruckhomo- 
genisiert wird oder die innere Phase in festem Zustand, wobei die teste Phase fein zerWeinert ist. in dem Dispersions- 
mittel hochdruckdispergiert wird. 

Ferner wird sie durch einen Arzneistofftrager aus tensidfreien Teilchen gemae Anspruch 21 gelOst. 
Bevorzugte Ausgestaltungen dieses Arzneistofftragers sind Gegenstand der Unteranspruche. 
Bei dem nach dem erf indungsgemaBen Verfahren hergestelften Arzneistofftrager handelt es sich urn bei Raumtem- 
peratur (d.h. ca. 20°C) teste Teilchen mit einer GrOBe im Nanometerbereich. Derartige Teilchen kOnnen als "feste Lipid- 
nanospharen" (solid lipid nanospheres - SLN) bezeichnet weiden. Diese Teilchen kormen in einem waBrigen Medium 
dispergiert werden, so daB sich eine Fest/FIOssig-Dispersion ergibt. Die TeilchengrOBe der dispergierten Phase bewegt 
sich im Bereich von >1 0 nm bis zu wenigen Mikrometem (ca. 10 Jim). Die mittlere TeilchengrOBe (Durchmesser bestimmt 
mit Photonenkorrelationsspektroskopie) liegt Qberwiegend im Bereich 100 bis 1000 nm, besonders 100 bis 800 nm. 
Durch geeignete Auswahl der Verfehrensparameter und durch geeignete Wahl von Hilfsstoffen (z.B. hOhere TenskJkon- 
zentration) ist es jedoch mOglich, SLN Weiner als 100 nm, insbesondere im Bereich 40 bis 80 nm, herzustellen. 

Die SLN bestehen aus Lipiden oder lipidahnlichen Substanzen, die vom Organismus wie Fett aus Nahrungsmitteln 
abgebaut werden konnen. Der Abbau von Lipiden erfolgt schneller als der Abbau von synthetischen Polymeren wie 
PLA, PLA/GA. Vorteilhafterweise entstehen ferner beim Abbau bzw. der Verstoffwechselung von Upiden keine toxischen 
Metabolite wie es bei Teilchen auf Polyalkylcvanacrylatbasis der Fall ist. DiesbezGglich wird auf die Toxikologie der seit 
den 50er Jahren in der parenteralen Ernahrung verwendeten Fettemulsionen verwiesen. 

Da es sich bei den SLN urn feste Lipidteilchen mit entsprechend hoher Viskositat handelt, ist die Diffusions- und 
Freisetzungsgeschwincfigkeit eines darin eingeschlossenen Wirkstoffs reduziert Somit ist es im Gegensatz zu Fettemul- 
sionen mitflOssiger dispergierter Phase mOglich, die Einstellung einer kDrrtrollierten Freisetzung Ober einen langeren 
Zeitraum zu erreichen. Aufgrund der langeren Freisetzungszeit wird die Bildung von Plasmapeaks des jeweiligen Wirk- 
stoffs vermieden, so daB die aufgrund derartiger Spitzenwerte eintretenden Nebenwirkungen aufbleiben. Ferner ist der 
Verlust an Wirkstoff nach Applikation und vor Erreichung des jeweiligen Zielorgans aufgrund der verzOgerten Freisetzung 
geringer als bei Fettemulsionen, bei denen die Wirkstoffe vergleichsweise schnell freigesetzt werden. 

Der oder die Wirkstoffe sind in den Lpid- oder Lipoidteilchen gelOst Oder dispergiert Ferner konnen sie an deren 
Oberf lache adsorbiert sein. Aufgrund des Feststoffcharakters tonnen auch hydrophile Wirkstoffe in Form einer waBrigen 
Wirkstoff lOsung in die Lipid- oder Lipoidphase eingearbeitet werden. Nach dieser Einarbeitung und der anschlieBenden 
Dispergierung der erhaftenen SLN in dem waBrigen Dispersionsmedium entsteht ein System W/F/W, d.h. Wasser in 
Fett in Wa s s e r. D e r Lip i dk e rn sch l i e Bt hi e rbe i di e waBrig e Arzn ei s t o f f l Osun g au fg run d sei n es f e st en Aggi ega lz ustandes 
besser ein als es bei vergleichbaren murtiplen Emulsionen Wasser in Ol in Wasser (W/O/W) mOglich ist. 

Ein weiterer Vorteil der festen Lipidnanospharen ist, daB sie im Gegensatz zu Teilchen aus Polymer in einem Auto- 
Waven sterilisierbar sind. ohne daB es zu einer Aggregation der Teilchen kommt. Auf diese Weise kflnnen die mit der 
Strahlensterilisation verbundenen Nachteile umgangen werden. 

Im Gegensatz zu Mikroteilchen aus dem Mikrometerbereich sind die SLN aufgrund ihrer geringen TeilchengrOBe 
im Nanometerbereich auch proWemlos ohne Gefehr der Embolie intravenOs injizierbar. 

Bei ihrer Hersteilung mOssen keine toxischen HiHsstoffe wie z.B. leicht flOchtige CWorkohlenwasserstofflOsungs- 
mittel eingesetzt werden. 

Der erfindungsgemaBe Arzneistofftrager kann auf folgende Weisen hergestelrt werden: 

1. Dispergieren der inneren Phase (des Lipids oder Lipoids) in geschmolzenem oder erweichtem Zustand. Die 
Dispergierung erfolgt oberhalb der Raumtemperatur und kann durch verschiedene. beispielsweise die unten 
beschriebenen Verfahren bewirkt werden. 

2. Dispergieren der festen inneren Phase in festem Zustand. Die feste Phase wird hierfOr fein zerWeinert und in 
Wasser oder in einem waBrigen Medium dispergiert 

Der dispergierte, bei Raumtemperatur feste Lipid- oder Lpoidkern wurde zuvor mit einem oder mehreren Arznei- 
stoffen beladen. Dies kann dadurch erfolgen, daB der Wirkstoff in dem Lipid/Lipoid gelOst oder dispergiert wird, an 
dessen Oberf lache adsorbiert wird oder in Form einer waBrigen LOsung in dem Lipid/Lipoid dispergiert wird. 

Als dispergierte Phase konnen Upide und Lipoide im weitesten Sinne als Einzelverbindungen oder als Mischungen 
eingesetzt werden. Beispiete hierfOr schlieBen natQrliche und synthetische Triglyceride oder deren Mischungen, Mono- 
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und Diglyceride alleine Oder in Mischung untereinander Oder mit z.B. Triglyceriden, natOrliche und synthetische Wachse, 
Fettalkohole einschlieBlich ihrer Ester und Ether sowie Lipidpeptide ein. Insbesondere sind synthetische Mono-, Di- und 
Triglyceride als Einzelsubstanzen Oder in Mischung (z.B. Hartfett). Glycerintrifettsaureester (z.B. Glycerintrilaurat, -myri- 
stat. -palmrtat, -stearat und -behenat) und Wachse wie z.B. Cetylpalmitat und Cera alba (geWeichtes Wachs, DAB 9) 
geeignet 

Der Anteil der inneren Oder Upidphase bezogen auf die Grundrezeptur betrfigt 0.1 bis 30 Gew.% und insbesondere 
1 bis 10 Gew.%. 

Falls es zur Herstellung stabiler Dispersionen erforderlich sein sollte. dispersionsstabilisierende Zusatze zu verwen- 
den, kOnnen diese zur Stabilisierung der Teilchen in Form von Reinsubstanzen Oder in Form von Mischungen eingesetzt 
werden. Ihre vorhandene Menge kann bezogen auf das Gesamtgewicht der waBrigen Dispersion im Bereich 0,01 bis 
20 Gew.-% und vorzugsweise von 0,5 bis 5 Gew.-% Oegen. Als stabilisierende Substanzen kommen in Frage: 

a) Tenside, insbesondere ethoxytierte Sorbitanfettsflureester, Blockpolymere und Blockcopolymere (wie z.B. Polo- 
xamere und Poloxamine), Poryglycerinether und -ester, Lecithine verschiedenen Ursprungs (z.B. B- Oder Sojaleci- 
tftin), chemisch modifizierte Lecithine (z.B. hydriertes Lecithin) als auch Phosphoiipide und Sphingolipide, 
Mischungen von Lecithinen mit Phospholipiden. Sterine (z.B. Cholesterin und Cholesterinderivate sowie Stigma- 
sterin), Ester und Ether von Zuckern Oder Zuckeralkoholen mit Fettsfluren oder Fettalkoholen (z.B. Saccharosemo- 
nostearat), 

b) sterisch stabilisierende Substanzen wie Poloxamere und Poloxamine (Polyoxyethylen-Polyoocypropylen-Blockpo- 
lymere), ethoxyiierte Sorbitanfettsaureester, ethoxylierte Mono- und Diglyceride, ethoxylierte Lipide und Upoide, 
ethoxyiierte Fettalkohole Oder Fettsfiuren und 

c) Ladungsstabilisatoren bzw. Ladungstrflger wie z.B. Dicetylphosphat Phosphatidylglycerin sowie gesattigte und 
ungesattigte FettsSuren, Natriumcholat, NatriumgfykDlcholat, Natriumtaurocholat oder deren Mischungen, Amino- 
sauren oder Peptisatoren wie Natriumcitrat (siehe J. S. Lucks, B.W. Mailer, R.H. MOller, Int J. Pharmaceutics 63, 
183-188(1990)). 

d) viskositatserhOhende Stoffe wie Celluloseether und -ester (z.B. Methylcellulose. Hydroxyethylcellulose. Hydro- 
xypropylcellulose, Natriumcarboxymethylcellulose), PolyvinykJerivate wie Por/vinyialkohol, Polyvinylpyrrolidon, 
Polyvinylacetat, Alginate, Polyacrylate (z B. Carbopol), Xanthane und Pektine. 

Die Ladungsstabilisatoren werden gegegebenenfells bezogen auf die Grundrezeptur vorzugsweise in einer Menge 
von 0,01 bis 10 % und besonders bevorzugt von 0,05 bis 2 % eingesetzt und die viskositatserhChenden Stoffe werden 
gegebenenfalls bezogen auf die Grundrezeptur vorzugsweise in einer Menge von 0,01 bis 10%, bevorzugter von 0,1 
bis 1 0% und besonders bevorzugt von 0,5 bis 5% eingesetzt 

Als auBeie Phase (kominui ei l ic h e Phase, Dispersionsmf tt e l ) werden Wasser, wa S rlge LOsungen oder mit Wasser 
mischbare Flussigkeiten wie Gycerin oder Polyethyienglyko! verwendet. Die waBrigen LOsungen kOnnen hierbei nicht- 
isotonisch oder isotonisch sein. Als waBrige LOsungen kommen Mischungen von Wasser mit einer oder mehreren ande- 
ren Komponenten wie beispielsweise Glycerin, Mannose, Glucose, Fructose, Xylose, Trehalose, Mannit, Sorbrt, Xylit 
oder andere Polyole wie Poiyethylenglykol sowie Elektrolyte wie Natriumchlorid in Frage. Diese Komponenten werden 
dann anteilig in der Grundrezeptur in einer Menge von 0,1 bis 50 % und bevorzugt 1 bis 30 % eingesetzt 

Die Herstellung der SUM erfolgt in der Regel durch Dispergieren der inneren Phase (des Lipids oder Lipoids), in der 
auBeren Phase (Wasser, waBrige LOsung oder mit Wasser mischbare Flussigkert) oberhaib der Raumtemperatur 
(>20°C). Bei der Dispergierung wind vorteilhafterweise auf die Verwendung von Ultraschallstaben verzichtet. urn eine 
Kontamination durch Metallpartikel (z.B. 71) zu vermaden. Die Temperatur wird so gewahlt, daB sich die zu dispergier- 
ende Substanz im f IQssigen Zustand befindet oder zumindest im erweichten Zustand vorliegt. Bei vielen Upiden erfolgt 
die Dispergierung somit bei 70 bis 80°C. Die Hersteflung erfolgt meist in zwei Schrrtten: 

1. Herstellen einer Vordispersion. z.B. mit einem RQhrer oder einem Rotor-Stator-Dispergierer (z.B. Ultra Turrax). 
Falls es erforderlich ist, erfolgt der Zusatz einer oder mehrerer dispersionsstabflisierender Substanzen. 

2. AnschlieBende Dispergierung bei erhflhtem Druck in einem Hochdruckhomogenisator (z.B. ein Spalthomogeni- 
sator wie APV Gaulin oder French Press, ein HochgeschwirxJigkeitshomogenisator wie der Mikrof luidizer). Bei gut 
dispergierbaren Systemen kann Schrftt 1 entfallen. 

Die Herstellung tensidfreier SUM erfolgt durch Dispersion der Upid- oder Lipoidphase in einer waBrigen Phase, die 
einen oder mehrere viskositatserhOhende Stoffe allein oder in Kbmbination mit anderen Stoffen wie Zuckern und Zuk- 
keralkoholen, insbesondere Glucose, Mannose, Trehalose, Mannit. Sorbrt sowie anderen enthait Ferner kann eine Kom- 
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bination des Oder der viskositatserhChenden Stoffe oder deren Kbmbination mit Zuckern Oder Zuckeralkoholen 
darQberhinaus in weiterer Kombination mit Ladungstragern verwendet werden. Beispiele fOr geeignete Ladungstrager 
sind: Natriumcitrat. Natriumpyrophosphat Natriumsorbat 

Die Einarbeitung des Oder der Wirkstoffe kann nach verschiedenen Methoden erfolgen. Beispielhaft seien genannfc 

1. LGsen des Wirkstoffs in der inneren Phasa 

2. L&sen des Wirkstoffs in einem mit der inneren Phase mischbaren LOsungsmittel und Zugabe dieser Wirkstoff I0- 
sung zur inneren Phase. AnschlieBend wird gegebenenfalls das LGsungsmrttel teilweise oder vollstandig entfernt 

3. Dispergieren des Wirkstoffs in der inneren Phase (z.B. durch Dispergieren eines Festsloffs oder gezielte Prazi- 
10 pitation). 

4. LGsen des Wirkstoffe in der aOBeren, waBrigen Phase (z.B. amphiphile Substanzen) und Einbindung des Wirk- 
stoffs in einen die Teilchen stabilisierenden Tensidfilm wahrend der Hersteilung. 

5. Adsorption des Wirkstoffs an der Teiichenoberf lache. 

6. LOsen des Wirkstoffs in der Upid-/lipoiden Phase mitteis eines LGsungsvermittlers (z.B. eines Blockcopolymeren 
is oder Sorbitanfettsaureesters), anschlieBende Dispergierung der UpkMipoiden Phase zur Hersteilung der Vordi- 

spersion. Der Wirkstoff liegt dann in den SLN als teste Lftsung vor. 

7. Einarbeiten von waBrigen WirkstofflGsungen in die LipidTlipoide Phase und anschiieBende Dispergierung der 
Lipid-Zlipoiden Phase zur Hersteilung der Vbrdispersioa so daB ein System W/F/W entsteht, das den multiplen 
Emulsionen analog ist 

20 

Die Sterilisierung kann nach Verfahren erfolgen, die in den ArzneibOchern beschrieben sind, z.B. durch AutoWavie- 
ren (121°C, 2 bar. DAB 9) oder nach sonstigen anerkannten Verfahren. 

Die Anwendungsgebiete fur den erf indungsgemaSen Arzneistofftrager mit den festen Lipidnanospharen sind viel- 
faitig. Beispielsweise kann er zur parenteralen, enteralen, pulmonalen und topischen (nasal, dermal, intraoccuiar) und 
25 in KGrperhOhlen Arzneistoffapplikationen verwendet werden. 

Bei der parenteralen Applikation handelt es sich insbesondere urn: 

1. Intravenose Gabe (Targeting zu Leber, Milz und Knochenmark, im Blut zirkuiierenden Teilchen mrt kontrollierter 
Freisetzung von Wirkstoffen, z.B. Peptidarzneistoffe. Cytostatika. Immunstimularrtien, Wachstumsfaktoren wie der 

30 Colony Stimulating Factor (Leucozytenregulation) und der Growth Factor. 

2. Intramuskuiare Gabe (Depotformen for vertangerte oder langanhaltende Abgabe von Wirkstoffen, z.B. Pepti- 
darzneistoffen oder Hormonen). 

3. Intraarthrikuiare Gabe (z.B. for Antirheumatika und Imunsuppressiva bei Arthritis). 

4. Intrakavitale Gabe (z.B. fQr Cytostatika und Peptidarzneistoffe fur Krebsfbrmen im Peritoneum und in der Pleurah- 
35 ohle) und 

5. Subkutane Gabe (z.B. Depotformen fQr Cytostatika bei Hautkrebs). 

Die enteralen Applikationsformen dienen insbesondere zur 

to 1. Einarbeitung von lipidlOslichen Vrtaminen, 

2. lymphatischen Adsorption (z.B. Wirkstoff-Targeting von Cytostatika zu den Lymphknoten), 

3. Prasentation von Antigenen (z.B. orale Immunisierung mit Hilfeder Peyerschen Plaques) und 

4. Aufnahme von Peptidarzneistoffen mit Hilfe von M-Zellen. 

45 Als pulmonale Applikationsformen kommen insbesondere in Betracht: 

1. Aerosole, Dosieraerosole (Verspruhen der waBrigen SLN-Dispersion), 

2. Instillation der Dispersion. 

so Als topische Anwendung seien beispielhaft 

1. dermatologische Arzneimittel zur Applikation von z.B. Cortikoiden und Antimykotika, 

2. Augentropfen oder Augengele, z.B. fur p-Blocker t aber auch 

3. Kbsmetika analog den lqx>somalen Praparaten genannt 
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Bfflspiele Wr in SIN einzuarbeitende Arznetstoffe fats Salz. Ester. Ether o der in freier Form) 
Analgetika/Antirheumatika 

5 Morphin, Codein, Piritamid, Fentanyl und FentanykJerivate, Leyomethadon, Tramadol, Diclofenac. Ibuprofen, 

Indometacin, Naproxen, Piroxicam, Penicillamin 

Antiallergika 

10 Pheniramin, Dimetinden, Terfenadin, Astemizol, Loratidin, Doxylamin, Meclozin, Bamipin, Clemastin 

Antibtotika/Chemotherapeutika 

hiervon: Polypeptidantibiotika wie Colistin, Polymyxin B, Teicplanin, Vancomycin; Malariamittel wieChinin, HaJo- 
is fantrin, Mefloquin, Chloroquin, Virustatika wie Ganciclovir, Foscarnet, Zidovudin, Adclovir und andere wie Dapson, Fos- 
fomycin, Fusafungin, Trimetoprim 

Antiepileptika 

20 Phenytoin, Mesuximid, Ethosuximid, Primidon, Phenobarbital, Valproinsflure, Carbamazepin, Clonazepam 

Antimykotika 

a) intern: 

25 Nystatin, Natamycin, Amphotericin B, Flucytosin, Miconazol, Ruconazol, Itraconazol 

b) extern auGerdem: 

Clotrimazol. Econazol. Tioconazol, Fenticonazol, Bifonazol. Oxiconazol, Ketoconazol, Isoconazol, Tdnaftat 
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Corticoide (Interna) 

Aldosteron, Rudrocortison, Betametason, Dexametason, Triamcinolon, Fluocortolon, Hydroxycortison, Predniso- 
lon, Prednyliden, Cloprednol, Methylprednisolon 

Dermatika 

a) Antibiotika: 



T e tracy c l i c E r y throm y cin , Neomycin, Qentamycin, C l indamycin, Framycetl n, T yrothr i cin, Chlortetracyclin, Mip i rocin, 

Fusidinsflure 

b) Virustatika wie oben, auBerdem: 

40 Podophyllotoxin, Vidarabin, Tromantadin 

c) Corticoide wie oben, auBerdem: 

Amcinonid. FluprednkJen, Alclometason, Clobetasol, Diflorason, Halcinonid. Ruocinolon, Clocortolon, Flumetason, 
Diflucortolon, Fludroxycortid, Halometason, Desoximetason, Fluocinolid. Ruocortinbutyl. Rupredniden, Prednicar- 
bat, Desonid 
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Diagnostika 



a) radioaktive Isotope wie Te99m, In1 1 1 oder 1131, kovalent gebunden an Lipide oder Lipoide oder andere Molekule 
oder in Komplexen 
so b) hochsubstituiertre iodhaltige Verbindungen wie z.B. Lipide 

Hamostyptika/Antihamorrhagika 

Blutgerinnungsfaktoren VIII, IX 

Hypnotika, Sedativa 

Cyclobarbitai. PentobarbitaJ, PhenobarbitaJ. Methaquaion, Benzodiazepine (Rurazepam, Midazolam, Nitraze- 
pam, Lormetazepam. Runitrazepam, Triazolam, Brotizolam, Temazepam. Loprazolam) 
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Hypbphysen-, Hypothalamushormone. regulatorische Peptide und ihre Hemmstoffe 

Corticotrophin, Tetracosactid. Choriongonadotropin, Urofollitropin, Urogonadotropin, Somatropin, Metergolin, 
Bromocriptin, T rlipressin, Desmopressin. Oxrtocin, Argipressin, Ornipressin, Leuprorelin, Triptorelin, Gionadorelin, 
Buserelin, Nafarelin, Goselerin, Somatostatin 

Immuntherapeutika und ZytoWne 

Dimepranol-4-acetatamidobenzoat Thymopentin, a-lnterferon, p-lnterferon, y- interferon, Filgrastim, Irrterleukine, 
Azathioprin, Cidosporin 

Lokalanaesthetika 

intern: 

Butanilicain, Mepivacain, Bupivacain, EtkJocain, Lidocain, Articain, Prilocain, 
extern auBerdem: 

Propipocain, Oxybuprocain, Tetracain, Benzocain 
Migranemittel 

Proxibarbal. Usurid, Methysergkj, Dihydroergotamin, Clonidin, Ergotamin, Pizotifen 
Narkosemrttel 

Methohexital, Propofol, Etomidat, Ketamin, Alferrtanil, Thiopental, Droperidol, Fentanyt 
Nebenschilddrusenhormone, Calciumstoffwechselregulatoren 

Dihydrotachysterol, Calcitonin, Clodronsflure, Etidronsaure 
Opthalmika 

Atropin, Cyclodrin, Cydopentolat, Homatropin, Tropicamid, Scopolamin, Phoiedrin, Edoxudin, Wouridin, Troman- 
tadin, Acidovir, Acetazolamid, DiclofenamkJ, Carteolol, Timolol, Metipranolol. Betaxolol, Pindolol, Befunolol. Bupranolol, 
Levobununol, Carbachol, Pilocarpin, Clonidin, Neostigmin 

P sychopha r maka 

Benzodiazepine (Lorazepam, Diazepam), Clomethiazol 
SchilddrOsentherapeutika 

1 -Thyroxin, Carbimazol. Thiamazol. Propylthiouracil 
Sera, Immunglobuline, Impfstoffe 

a) Immunglobuline allgemein und spezifisch wie Hepatitis-Typen, ROteln, Cytomegalic. Tollwut, FSME, Varicella- 
Zoster, Tetanus. Rhesusfaktoren 

b) Immunsera wie Botulismus-Antitoxin, Diphterie, Gasbrand, Schlangengift, Skorpiongift 

c) Impfstoffe wie Influenza, Tuberkulose. Cholera, Diphterie, Hepatitis-Typen, FSME. ROteln, hemophilus influenzae, 
Masem, Neisseria, Mumps, Poliomyelitis, Tetanus, Tollwut Typhus 
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Sexual hormone und ihre Hemmstoffe 



Anabolika, Androgene, Antiandrogene, Gestagene. Estrogene, Antiestrogene (Tamoxifen etc.) 
s Zystostatika und Metastasenhemmer 



a) Aikylantien wie Nimustin. Melphalan, Carmustin, Lomustin, Cyclophosphamid, Ifosfamid, Trofosfamid Chloram- 
bucil. Busuffan, Treosulfan, Prednimustin, Thiotepa 

b) Antimetabolite wie Cytarabin, Fluorouracil, Methotrexat. Mercaptopurin, Tloguanin 
10 c) Alkaloide wie VinWastin, Vlncristin, Vindesin 

d) Antibiotika wie Aclarubicin, Bleomycin, Dactinomycin, Daunorubicin, Doxorubicin, Epirubidn. Idarubicin Mitomy- 
cin, Plicamycin * 7 

e) Komplexe von Nebengruppenelementen (z.B. 71, Zr, V, Nb, Ta. M<* W, Pt) wie Carboplat'n, Cisplatin und Metal- 
locenverbindungen wie Titanocendichlorid 

f) Amsacrin, Dacarbazin, Estramustin, Etoposid, Hydroxycarbamid, Mitoxanthron, Procarbazin, Temiposid 

g) Alkylamidophospholipide (beschrieben in J.M. Zeidler, F. Emling, W. Zimmermann und H.J Roth Archiv der 
Pharmazie, 324 (1 991), 687) 

h) EtherlipidewieHexadecv^^ D ArndtundH Brach- 
witz, Pharmazie 45 (1990), 809-818. 
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Die Erfindung wird in den folgenden BeispieJen naher eriautert. 
Belsplel 1 



25 10,0 g Cera Alba (gebleichtes Wachs) 

2,5 g Poloxamer 188 (Polyoxyethylen-Polyoxypropylen-Blockpolymer) 
0,1 g Dicetylphosphat 
87,4 g Wasser fOr Injektionszwecke 

Cera alba und Dicetylphosphat wurden auf 70* erwarmt und mit der ebenfalls auf 70°C erwarmten L6sung von Poloxamer 
188 in Wasser fOr Injektionszwecke gemischt. Die Mischung wurde mit Hitfe eines Ultra Turrax bei 70°C vordispergiert 
Die so erhaltene Vordispersion wurde anschlieBend durch einen auf 70°C temperierten APV Gaulin Hochdruckhomo- 
genisator gegeben (5 ZyWen mit 500 bar). Es wurde eine SLN-Dispersion mit einem mittleren Durchmesser von 216 
nm erhalten. Der Polydispersitatsindex als MaB far die Breite der TeilchengrOQenverteilung betrug 0 143 (PCS-Photo- 
nenkorrelationsspektroskopie). Alle Partikel waren Weiner als 6,0 nm (vermessen mit einem Sympatek Laserdiffrakto- 



Bel$plel2: 



40 10,0 g Cetylpalmitat 
2,5 g Poloxamer 188 
87,5 g Wasser fOr Injektionszwecke 



45 



Die Herstellung erfolgte wie unter BeispieJ 1 beschrieben. Der mittlere Durchmesser betrug 215 nm der Polydispersi- 
tatsindex 0,131 (PCS-Daten). Alle Partikel waren Weiner als 4,2 |im (Laserdiffraktometer). ' 



Belsplel3: 



10,0 g Cetylpalmitat 

so 2,5 g Lipoid S 75 (Sojalecrthin mit 75% Phosphatidylcholin) 

0,1 g Dicetylphosphat 

87,4 g Wasser for Injektionszwecke 



Die Herstellung erfolgte wie unter BeispieJ 1 beschrieben, jedoch wurde Lipoid S 75 in der erwarmten Upidphasedisper- 
giert. Der mittlere Durchmesser betrug 183 nm, der Polydispersitatsindex 0,133 (PCS-Daten). Alle Partikel waren Weiner 
als 8.6 nm (Laserdiffraktometer. 
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10,5 g Qlycerintrilaurat (Dynasan 112) 
2,5 g Poloxamer 188 
5 87,5 g Wasser fOr Injektionszuwecke 

Die Herstellung erfolgte wie unter Beispiel 1 beschrieben. Der mittiere Durchmesser betrug 199 nm, der Polydispersi- 
tatsindex 0,180 (PCS-Daten). Alle Partikel waren Weiner ate 7,2 jim (La6erdiffraktometer). 

io Belsplel 5: 

10,0 g Cetylpalmitat 

2,5 g Poloxamer 188 

0,5 g Dicetylphosphat 

75 87,0 g Wasser fOr Injektionszwecke 

Die Herstellung erfolgte wie unter Beispiel 1 beschrieben. Die Kenndaten vor und nach der Autoklavierung belegen die 
Anwendbarkert der Sterilisationsmethode; 



20 



25 





mittlerer Durchmesser 


Potydispersrtatsindex 


alle Partikel Weiner als 


vor Sterilisation 
nach Sterilisation 


215 nm 
214 nm 


0,131 
0,109 


4,2 nm 
3.0 \im 
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Belsolel 6 : 

A!s Modellarzneistoff wurden 0,25 g Tetracainbase in die Rezeptur Nr. 5 eingearbeitet 

Die Herstellung erfolgte wie unter Beispiel 1 beschrieben. Der mittiere Durchmesser betrug 218 nm, der Polydisper- 
sitatsindex 0,186 (PCS-Daten). Alle Partikel waren Weiner als 10,2 nm (Laserdiffraktometer). 
Die Arzneistoffbeladung betrugt 92,8% 

Beispiel 7: 

Als Modellarzneistoff wurde Tetracainbase in folgende Rezeptur eingearbeitet: 



1 0,0 g Glycerirrtrilaurat (Dynasan 1 1 2) 

5,0 g Lipoid S 75 

40 Tetracainbase 0, 1 g, 0,5 g, 1 ,0 g oder 2,0 g 

auf 1 00,0 g Wasser for Injektionszwecke 

Die Herstellung erfolgte wie unter Beispiel 1 beschrieben, jedoch erfolgte die Hochdruckhomogenisation bei 1500 bar 
(drei ZyWen). Als mittiere Durchmesser (PCS-Daten) wurden folgende Werte erhalten: 

45 
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Arzneistoffgehalt (bezogen auf Upidphase) 


PCS-Durchmesser (nm) 


1% 


103 


5% 


102 


10% 


101 


20% 


125 



55 
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BeisplfetS: 

Die unter Beispie! 7 genannten Prflparationen wurden gemfiB DAB 9 autoWaviert (A 121). 
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Arzneistoffgehalt (bez. auf Lipidphase) 


PCS-Durchmesser vor AutoWavieren 


PCS-Durchmesser 






naeh AutoWavieren 


1 % 


103 nm 


101 nm 


5% 


102 nm 


102 nm 


10% 


101 nm 


95 nm 



is werden. 

10.0 g 
20 5,0 G 
0,5 g 
84,5 ml 



Die Teilchen kOnnen ferner bei Verwendung hydroiyseempfindlicher Wirkstoffe lyophiiisiert Oder sprQhgetrocknet 



Glycerintrilaurat (Dynasan 112) 
Lipoid S 75 
Tetracainbase 

wQBrige QucoselGsung (30 % m/V) 



„ ?^S5? W l e Untef BeiSpiel 1 beschrieben . Wch erlolgte die Hochdruckhomogenisation bei 1 500 x 1 05 

25 Pa ( 500 bar) (drei ZyWen). Als mrttlere Durchmesser (PCS-Daten) wurden folgende Werte vor und nach Lyophylisation 
ernaiien. 



30 



40 



45 
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Mittlerer Durchmesser 


Polydispersitdtsindex 


vor Lyophilisation 
nach Lyophilisation 


90 nm 
481 nm 


0,277 
0,289 



3s Als weiterer Arzneistoff wurde der Wirkstoff Hexadecytphosphocholin (HPC) in eine Modellrezeptur eingearbeitet. 
BelSPleMO: 



1 0,0 g Glycerintrilaurat (Dynasan 1 1 2) 
5,0 g Poloxamer188 
0,1 g Hexadecylphosphocholin 
84,9 g Wasser fur Injektionszwecke 

Die Hersteliung erfolgte wie in Beispiel 1 beschrieben. Die erhaltene SLN-Dispersion hatte einen mrttleren PCS Durch- 
messer von 1 78 nm. Der Polydispersitatsindex betrug 0,1653. Alle Parfkel waren Kleiner als 3,6 jim (Laserdiffraktome- 

Gehalt von 0, 1 bis 50 mg/g herzustellen. 

Unter Verwendung viskositatserhOhender Stoffe ist es mOglich, tensidfreie SLN-Dispersionen herzustellen. 
so BelspielH : 

1 0,0 g Glycerintrilaurat (Dynasan 1 1 2) 
0.5 g Tylose MH 300 
89,5 g Wasser for Injektionszwecke 



Pa (500 1 bar) (dre. Zykfen). Der PCS-Durchmesser der Hauptpopulation betrug 879 nm mit einem Polydispersitatsindex 

von 0,367. 
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Durch Variationen der Verfahrensbedingungen ist es mOglich, SLN-Dispersionen mit einem mittleren PCS-Durch- 
messer unter 100 run herzustellen. 

Belsolet 12 : 

5 

1 0,0 g Glycerintrilaurat (Dynasan 1 1 2) 

5,0 g Lipoid S 75 

85,0 g Wasser fur Injektionszwecke 

10 Die Herstellung erfolgte wie unter Beispiel 1 beschrieben, jedoch erfolgte die Hochdioickhomogenisation bei 1 500 x 10 5 
Pa (1550 bar) (drei ZyWen). 

Der PCS-Durchmesserder Hauptpopulation betrug 88 nm (erhalten durch Polydispersitatsanaiyse mittels Fourier- 
transformation der erhaltenen Korrelationsfunktion). 

Die Erfindung umfaBt auch das Verfahren zur Herstellung des beschriebenen Arzneimitteltragers sowie dessen 
is Verwendung zur Applikation von Arzneimittelwirkstoffen. 

Insgesamt gesehen, kombinieren die festen Upidnanospharen die Vorteile von Polymernanopartikeln (fester Kern, 
korrtrollierbare Rreisetzung uber einen Idngeren Zeitraum, EinarbertungsmOglichkeit fur hydrcphile Arzneistoffe) mit den 
Vorteilen von parenteralen Fettemulsionen (relativ schnelle Abbaubarkeit. geringe bzw. keine Taxizitat, Herstellung im 
industriellen MaBstab mit bei der Emulsionsproduktion etabiierten Techniken, problemlose Sterilisation durch AutoWa- 
20 vieren) unter Umgehung der Nachteile von Nanopartikeln (zu langsamer Abbau in vivo bzw. toxische Abbauprodukte, 
fehlende Scaling-up-M6glichkeit in der Produktion) und der Nachteile von Fettemulsionen (z.B. sehr schnelle Metabo- 
lisierung, sehr schnelle Arzneistofffreisetzung). 

PatentansprQche 

25 

1. Verfahren zur Herstellung eines Arzneistofftrager, der tensidhaltige Oder tensidfreie Teflchen aus Lipid, lipidahnli- 
chem (lipoidem) Material Oder Mischungen davon umfaBt, die einen Durchmesser von 10 nm bis 10 jim aufweisen, 
wobei die Teilchen der Hauptpopulation einen mittleren Durchmesser zwischen 40 und 1000 nm aufweisen und bei 
Raumtemperatur fest sind, dadurch gekennzeichnet, daB entweder die innere Phase (das Lipid oder Lipoid) in 

30 geschmolzenem oder erweichtem Zustand in dem Dispersionsmittel (Wasser, waQrige LCsung oder mit Vvasser 
mischbare ROssigkert) hochdruckhomogenisiert wird oder die innere Phase in festem Zustand, wobei die teste 
Phase fein zerWeinert ist in dem Dispersionsmittel hochdruckdispergiert wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet daB die Teilchen der Hauptpopulation einen mittleren Durch- 
35 messer von 1 00 bis 500 nm und bei geeigneter Verfahrensparameter- und Hilfsstoffauswahl einen mittleren Durch- 
messer von 40 bis 80 nm aufweisen. 



3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet daB der Artteil der inneren oder Upidphase bezogen 
auf die Grundrezeptur 0,1 bis 30 Gew.% und insbesondere 1 bis 10 Gew.% betragt. 

40 

4. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet daB das Teilchenmaterial Mono-, Di- und 
Triglyceride. Fettalkohole, deren Ester oder Ether. Wachse und Lipidpeptide sowie Mischungen derselben umfaBt. 

5. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet daB das Triglycerid Glycerintrilaurat, -myri- 
45 stat, -palmitat, -stearat und -behenat der Fettalkohol Cetyl- und Stearylalkohol und das Wachs Cetylpalmitat sowie 

gebleichtes Bienenwachs umfassen. 

6. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB der Arznetstofftrager auBerdem eine 
oder mehrere dispersionsstabilisierende Substanzen umfaBt, wobei er die dispersionsstabilisierende Substanzen 

50 bezogen auf die Grundrezeptur insbesondere in einer Menge von 0,01 bis 20 Gew.% und spezieller 0,5 bis 5 Gew.% 
umfaBt. 

7. Verfahren nach Anspruch 6. dadurch gekennzeichnet daB die stabilisierenden Substanzen Verbindungen aus der 
Reiheder Poloxamere, Poloxamine, ethoxylierten Mono- und Diglyceride, ethoxytierten Lipide und Lipoide, ethoxy- 

55 lierten Fett-alkohole und Alkylphenole, ethoxylierten Fetlsaureester, Polyglycerin^her und -ester, Lecithine, Ester 
und Ether von Zukkern oder Zuckeralkoholen mit Fettsauren oder Fettalkoholen, Phospholipide und Sphingolipide, 
Sterine, deren Ester oder Ether sowie der Mischungen dieser Verbindungen umfassen. 
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8. Verfahren nach Anspruch 6 Oder 7, dadurch gekennzeichnet, daB die stabilisierende Substanz Eilecithin, Sojaleci- 
thin oder hydriertes Lecithin, deren Mischungen oder Mischungen aus einem oder beiden Lecithinen mit einer oder 
mehreren Phospholipidtomponenten, Cholesterin, Cholesterinpalmitat, Stigmasterin oder andere Sterine umfaBt. 

9. Verfahren nach einem der vorhergehenden AnsprOche, dadurch gekennzeichnet, daB der Arzneistofftrager auBer- 
dem Ladungsstabilisatoren umfaBt. wobei er die Ladungsstabilisatoren bezogen auf die Grundrezeptur insbeson- 
dere in einer Menge von 0,01 bis 10 Qew.% und speziell 0,05 bis 2 Gew.% umfaBt. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet daB die Ladungsstabilisatoren Dicetylphosphat Phosphati- 
dylglycerol, gesattigte oder ungesflttigte Fettsauren. Natriumcholat, Natriumglykocholat Natriumtaurochdat oder 
deren Mischungen, Peptisatoren oder Aminosfluren umfassen. 

1 1 . Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet daB der Arzneistofftrager einen oder mehrere viskositatser- 
hOhende Stoffe umfaGt, wobei er die viskositatserhohende Stoffe bezogen auf die Grundrezeptur insbesondere in 
einer Menge von 0,1 bis 10 Gew.% und speziell 0,5 bis 5 Gew.% umfaBt. 

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB die viskositatserhOhenden Stoffe Celluloseether und - 
ester, PolyvirtykJerivate, Alginate, Polyacrylate, Xanthane und Pektine umfassen. 

13. Verfahren nach Anspruch 11 oder 12, dadurch gekennzeichnet daB der Arzneistofftrager auBerdem Zucker oder 
Zuckeralkohole, insbesondere Glucose, Mannose, Trehalose, Mannit, Sorbit umfaBt. 

14. Verfahren nach einem der AnsprOche 11 bis 13. dadurch gekennzeichnet. daB der Arzneistofftrager auBerdem 
Ladungstrdger umfaBt. 

15. Verfahren nach einem der vorhergehenden AnsprOche, dadurch gekennzeichnet, daB die Teilchen in destilliertem 
Wasser. einer waBrigen LOsung mit Zusatzen aus Elektrolyten, Mono* und Disacchariden, Polyolen oder deren 
Mischungen oder einer mit Wasser mischbaren Russigkeit dispergiert sind. wobei die Zusatze insbesondere Natri- 
umchlorid. Mannose. Glucose, Fructose, Xylose. Trehalose, Mannit, Sorbit, Xylit und Glycerin umfassen und bezo- 
gen auf die Grundrezeptur insbesondere in einer Menge von 0.1 bis 50 Gew.% und insbesondere 1 bis 30 Gew.% 
vorhanden sind. 

16. Verfahren nach einem der vorhergehenden AnsprOche, dadurch gekennzeichnet. daB die Teilchen lyophylisiert oder 
spruhgetrocknet werden. 

17. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Arzneistofftrager unter AusschluB der Verwendung 
von halog e ni ertermgani s chen Lfl sun gsmi tt el n her g estel ft wird. 

1 8. Verfahren nach einem der vorhergehenden AnsprOche, dadurch gekennzeichnet. daR der Arzneistofftrager keinen, 
einen oder mehrere Wirkstoffe umfaBt. 

19. Verfahren nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet. daB der oder die Wirkstoffe in den Teilchen geldst Oder 
dispergiert sind. an deren Oberfiache adsorbiert sind oder als waBrige LOsung in den Teilchen dispergiert sind. 

20. Verfahren nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, daB der Arzneistofftrager einen oder mehrere Wirkstoffe 
errthaft und fOr die intravendse Gabe, intramuskuiare Gabe, intraartrikuiare Gabe, intracavitale Gabe, subkutane 
Gabe. intradermaleGabe. enterals Gabe. pulmonale Applikation sowie topische und oprrtalmologische Anwendung 
geeignet ist. 

21. Arzneistofftrager aus tePSidfrgien Teilchen aus Lipid, lipidahnlichem (lipoidem) Material oder Mischungen davon, 
die einen Durchmesser von 10 nm bis 10 jim aufweisen, durch ein Hocrxlruc^omogenisationsverfahren gemaB 
einem der AnsprOche 1 bis 1 9 herstellbar sind. wobei die TeOchen d^ Hauptpopulation einen mittleren Durchmesser 
zwischen 40 und 1000 nm aufweisen, und bei Raumtemperatur test sind. 

22. Verwendung einer Arzneistofftragers gemaB Anspruch 21 zur Hersteilung von Arzneimitteln, die insbesondere for 
die intravenOse Gabe, intramuskuiare Gabe. intraartrikuiare Gabe, intracavitale Gabe, subkutane Gabe, intrader- 
mal Gabe, enterale Gabe, pulmonale Applikation sowie topische und ophtalmologische Anwendung geeignet sind. 
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Claims 

1. Process for the manufacture of a drug carrier which comprises tenside-containing or tenside-free particles of lipid 
or lipid-like (lipoid) material, or mixtures thereof, which have a diameter of 10 nm to 10 jim, whereby the particles 
of the main population have an average diameter of between 40 and 1 000 nm and are solid at room temperature, 
characterised by the fact that either the inner phase (the lipid or lipoid), is homogenised under high pressure in the 
dispersion medium (water, aqueous solution or a liquid which can be mixed with water) in a melted or softened state, 
or the inner phase is dispersed under high pressure in the dispersion medium in a soW state, whereby the solid 
phase is finely broken down. 

2. Process as in claim 1 , characterised by the fact that the particles of the main population have an average diameter 
of 100 to 500 nm and, with appropriate selection of process parameters and auxiliary media, have an average 
diameter of 40 to 80 nm. 

3. Process as in claim 1 or 2, characterised by the fact that the proportion of the inner or Bpid phase in relation to the 
basic preparation is 0.1 to 30 % by weight and, especially, 1 to 10 % by weight 

4. Process as in one of the claims 1 to 3, characterised by the fact that the particle material comprises monoglyceride, 
diglyceride, triglyceride, fatty alcohols and the esters or ethers thereof, waxes and lipid peptides or mixtures of these. 

5. Process as in one of the claims 1 to 4, characterised by the fact that the triglyceride corrprises glycerine trilaurate, 
glycerine myristate, glycerine palmitate. glycerine stearate and glycerine behenate, that the fatty alcohol comprises 
cetyl and stearyl alcohol and the wax comprises cetyl palmitate and bleached beeswax 

6. Process as in one of the claims 1 to 5, characterised by the fact that, in addition, the drug carrier includes one or 
more dispersion-stabilising substances, whereby the dispersion-stabilising substances are included in a quantity of 
0.1 to 20 % by weight in relation to the basic preparation, ideally 0.5 to 5% by weight 

7. Process as in claim 6, characterised by the fact that the stabilising substances comprise compounds from the series 
of poloxamers, poloxamins, ethoxylated monoglycerides and diglycerides, ethoxylated lipids and lipoids, ethaxylated 
fatty alcohols and alkyl phenols, ethoxylated fatty acid esters, polyglycerine ethers and esters, lecithins, esters and 
ethers of sugars or sugar alcohols with fatty acids or fatty alcohols, phospholipids and sphingolipids, sterols or the 
esters and ethers thereof, as well as mixtures of these compounds. 

8. Process as in claim 6 or 7, characterised by the fact that the stabilising substance comprises egg-lecithin, soya- 
lecithin or hydrogenated lecithin, mixtures thereof, or mixtures of one or both lecithins with one or more phospholipid 

co mponents, cholest e r i n, cholest e rin palmitat e , stigmater i n o r othe r s te rols. 

9. Process as in one of the preceding claims, characterised by the fact that, in addition, the drug carrier includes load 
stabilisers in a quantity of 0.01 to 10 % by weight and especially 0.05 to 2 % by weight 

1 0. Process as in claim 9. characterised by the fact that the load stabilisers comprise dicetyl phosphate, phosphatidyig- 
lycerol, saturated or unsaturated fatty acids, sodium chelate, sodium glycocholate, sodium taurocholate or mixtures 
thereof, peptisators or amino acids. 

11. Process as in claim 6, characterised by the fact that the drug carrier comprises one or more viscosity-increasing 
substances, whereby the viscosity-increasing substances are included in a quantity of 0.1 to 10 % by weight, ideally 
0.5 to 5% by weight in relation to the basic preparation. 

12. Process as in claim 11, characterised by the fact that the viscosity-increasing substances comprise cellulose ethers 
and esters, polyvinyl derivatives, alginates, pdyacrylates, xanthanes and pectins. 

1 3. Process as in claim 1 1 or 1 2. characterised by the fact that the drug carrier also comprises sugar or sugar alcohols, 
especially glucose, mannose, trehalose, mannitol and sorbitol. 

1 4. Process as in one of the claims 1 1 to 1 3, characterised by the fact that the drug carrier also corrprises load carriers. 

1 5- Process as in one of the preceding claims, characterised by the fact that the particles are dispersed in distilled water, 
in an aqueous solution with additives of electrolytes, monosaccharides and disaccharides, polyols or mixtures 
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thereof or a liquid that can be mixed with water, whereby the additives comprise, in particular, sodium chloride, 
mannose, glucose, fructose, xylose, trehalose, mannitol. sorbitol, xylrtol and glycerol, preferably in a quantity of 0.1 
to 50 % by weight and especially 1 to 30 % by weight in relation to the basic preparation. 

1 6. Process as in one of the preceding claims, characterised by the fact that the particles are ryophilised or spray-dried. 

1 7. Process as in claim 1 , characterised by the fact that the drug carrier is manufactured without the use of halogenated 
organic solvents. 

18. Process as in one of the preceding claims, characterised by the fact that the drug carrier includes no active sub- 
stance, or one or more active substances. 

1 9. Process as in claim 1 8. characterised by the fact that the active substance or substances are dissolved or dispersed 
in the particles, adsorbed on the surface of the particles or dispersed in the particles as an aqueous solution. 

20. Process as in claim 18. characterised by the fact that the drug carrier contains one or more active substances and 
is suitable for intravenous administration, intramuscular administration, intra-arthricular administration, intracavital 
administration, subcutaneous administration, intradermal administration, enteral administration, pulmonary appli- 
cation and topical and opthalmological application. 

21 . Drug carrier consisting of tenside-free particles of lipid or lipid-like (lipoid) material, or mixtures thereof, with a diam- 
eter of 1 0 nm to 1 0 nji, which can be manufactured by means of a high-pressure homogenisation process in accord- 
ance with one of the claims 1 to 19. whereby the particles of the main population have an average diameter of 
between 40 and 1 000 nm and are solid at room temperature. 

22. Use of a drug carrier as in claim 21 for the manufacture of drugs which are, in particular, suitable for intravenous 
administration, intramuscular administration, intra-arthricular administration, intracavital administration, subcutane- 
ous administration, intradermal administration, enteral administration, pulmonary application and topical and opthal- 
mological application. 

Revendications 

1 . Proc6d6 pour la preparation d'un v6hicule de substance m6dicamenteuse, qui comprend des particuies contenant 
un tensioactif ou exemptes de tensioactif. k base de lipide, d'une substance de type lipkfique (lipoTdique) ou de 
melanges de ceux-ci, qui pr6sentent un diametre de 10 nm k 10 Jim, la majeure parte des particuies ayant un 
diametre moyen compris entre 40 et 1 000 nm, et etant solides k la temperature ambiante. caracterise en ce que 

soit la phase interne (le l ipkln on l i poTrie) e st homog6n6 i s 6 e sou s haut o prossion, k l'6tat fo nd u ou r amo l li, dans l e 

milieu de mise en dispersion (eau. solution aqueuse ou liquide miscible k I'eau), soit la phase interne est dispers6e 
sous haute pression. k l f 6tal solide, la phase solide etant finement divis6e, dans le milieu de mise en dispersion. 

2. ProcSde selon la revencfication 1 , caracterise en ce que les particuies ont en majorite un cfiametre moyen de 100 
k 500 nm et. dans le cas d'un choix d'adjuvant et de parametres de proc6d6 appropri6s, un diametre moyen de 40 
k 80 nm. 

3. Proc6d6 selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce que la proportion de la phase lipidique ou interne, par 
rapport k la composition de base, va de 0,1 k 30 % en poids et en particulier de 1 k 10 % en poids. 

4. Procede selon Tune des revendications 1 k 3, caract6ris6 en ce que le mat6riau des particuies comprend des mono- 
, di- et triglycerides, des alcools gras, leurs esters ou ethers, des cires et des lipopeptides. ainsi que des melanges 
de ceux-ci. 

5. Proc6d6 selon Tune des revendications 1 k 4, caract6ris6 en ce que le triglyceride comprend te trilaurate. -myristate, 
-palmitate. -stearate et -b6h6nate de glycerol, Talcool gras comprend I'alcool cetylique et I'aicool stearyiique, et la 
cire comprend le palmitate de cetyle ainsi que la cire blanche d'abeitle. 

6. Procede selon I'une des revendications 1 k 5, caract6ris6 en ce que le vehicule de substance m6dicamenteuse 
comprend en outre une ou plusieurs substances stabilisant la dispersion, celui-ci comprenant les substances sta- 
bilisant la dispersion, par rapport k la composition de base, en particulier en une proportion de 0.01 k 20 % en 
poids, et plus particulier emerrt de 0,5 a 5 % en poids. 
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7. Procede selon la revendication 8, caracterise en ce que les substances stabilisantes corrprennent des corrpos6s 
choisis parmi des Poloxameres, Poloxamines, mono- et diglycerides ethoxyies, lipides et lipoTdes ethoxyies alcools 
gras et alkylph6nols ethoxyies, esters d'ackJes gras 6thoxyl6s. poly6ters et -esters de glycerol, I6cithines. esters et 
Others de sucres ou d'alcools glucidiques avec des acides gras ou des alcools gras, phosphofipides et sphingolipi- 
des, sterols, leurs esters ou Others ainsi que des melanges de ces composes. 

8. Procede selon la revendication 6 ou 7 t caracterise en ce que la substance stabilisarrte comprend la I6crthine d'oeuf, 
la I6crthine de sqja ou la lecithine hydrog6n6e, leurs melanges ou des melanges d'une I6cithine ou des deux avec 
un ou plusieurs composants phospholipidiques. le cholesterol, le palmitate de cholesterol, le stigmasterol ou d'autres 
sterols. 

9. Proc6d6 selon Tune des revendications precedences, caract6ris6 en ce que le v6hicufe de substance m6dicamen- 
teuse comprend en outre des stabilisarrts de charge, celui-ci comprenant les stabflisants de charge, par rapport k 
la composition de base, en particulier en une proportion de 0.01 k 10 % en poids et ptus parfculterement de 0,05 
k 2 % en poids. 

10. Proc6d6 selon la revendication 9, caracterise en ce que les stabilisarrts de charge comprennent le phosphate de 
dicetyle, le phosphatidylglycerol, des acides gras satures ou insatur6s, le cholate de sodium, le glycocholate de 
sodium, le taurocholate de sodium ou des melanges de ceux-ci, des peptisateurs ou des aminoacides. 

11. Proc6d6 selon la revendication 6, caract6ris6 en ce que le vehicule de substance medicamenteuse comprend une 
ou plusieurs substances augmentant la viscosite, celui-ci comprenant les substances augmerrtant la viscosite, par 
rapport k la composition de base, en particulier en une proportion de 0.1 k 10 % en poids et plus particulierement 
de 0,5 k 5 % en poids. 

12. Precede selon la revendication 1 1 , caracterise en ce que les substances augmentant la viscosite corrprennent des 
ethers et esters de cellulose, des derives polyvinyliques, des alginates, des polyacryfates. des xanthannes et des 
pectines. 

1 3. Proc6d6 selon la revendication 1 1 ou 1 2, caract6ris6 en ce que le vehicule de substance medicamenteuse corrprend 
en outre des sucres ou des alcools glucidiques, en particulier le glucose, le mannose, le trehalose, le mannrtol. le 
sorbitol. 

14. Proc6d6 selon I'une des revendications 1 1 a 13, caracterise en ce que le vehicule de substance m6cficamenteuse 
comprend en outre des porteurs de charge. 

1 5. Proc6d6 selon I'une des revendi cations pr6cArlBntft<; , ra a rter ic6 an r .n ey i r> ir ^ pfl^ti nrfes sor rt digpers6o s dans do 
I'eau distiliee, une solution aqueuse avec addition cf6lectrolytes, de mono- et disaccharides, de polyols ou des 
melanges de ceux-ci, ou dans un liquide miscible k I'eau, les additifs comprenant en particulier le chlorure de sodium, 
le mannose, le glucose, le fructose, le xylose, le trehalose, le mannitol, le sorbitol, le xylitol et le glycerol, et etant 
presents, par rapport k la composition de base, en particulier en une proportion de 0,1 k 50 % en poids et plus 
particulierement de 1 k 30 % en poids. 

16. Precede selon I'une des revendications prec6dentes, caracterise en ce que les particules sont lyophilis6es ou 
sechees par atomisation. 

17. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que le vehicule de substance medicamenteuse est prepare 
avec exclusion de ('utilisation de solvants organiques halogenes. 

18. Proc6d6 selon I'une des revendications pr6c6dentes, caract6ris6 en ce que le vehicule de substance medicamen- 
teuse comprend une ou plusieurs substances actives ou n'en comprend aucune. 

19. Proc6d6 selon la revendication 18, caracterise en ce que la ou les substances actives est(sont) dissoute(s) ou 
dispersee(s) dans les particules, est(sont) adsorbee(s) stir leur surface ou est(sont) dispersee{s) sous forme de 
solution aqueuse dans les particules. 

20. Procede selon la revendication 18, caracterise en ce que le vehicule de substance medicamenteuse contient une 
ou plusieurs substances actives et est approprie k I'administration intraveineuse, I'administration intramusculaire, 
I'administration intra-articulaire, I'administration intracavitaire, I'administration sous-cutan6e, I'administration intra- 
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Gnt6rale ' radministration P uIm onaire ainsi que ('application locale et ('application cphtal- 



' 222lf h!SS » w ^.camenteuse constrtu6 de particules, exemptesdfitftnffimntif A base d'un lipids, d'une 
Ore obtenuespar un procddddHomogdndisation a haute pression salon I'unedesrevendications U 19 la Sorit6 
Jtfrt* C S pr * 68rtart U " diam6tre moyen compris entre 40 et 1 000 nm et Start solides * la temperature 



to 22. 



J5 



Ut.l.sat.on d'un vShicule de substance mSdicamenteuse selon la rwendication 21, pour la fabrication de medica- 
ments qu. sont appropri§s k ('utilisation en particulier pour ('administration intraveineuse. radministration intramus- 
culaire. I admin.strat.on intra-articulaire, radministration intracavftaire. radministration sous,cutan6e. radministration 
intradermque, I administration entSrale. radministration pulmonaire ainsi que ("application locale et ('application oph- 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



16 



